






































 ATP 感受性カリウム (KATP) チャネルはカリウムイオンチャネルファミリーの一種であ
り、内向き整流性カリウムチャネル (Kir6.1 or Kir6.2) のサブユニットとスルホニルウレア 
(SUR) 受容体 (SUR1, SUR2A, or SUR2B) のサブユニットが四量体ずつ結合して形成され
るヘテロ八量体複合体である。KATPチャネルは心臓、肺、平滑筋、脳をはじめとする様々
な組織で局在が認められている。齧歯類の脳においては、KATPチャネルは Kir6.1/Kir6.2 と
SUR 受容体から成り、Kir6.1 及び Kir6.2 がニューロンにおける豊富な発現が確認されてい
る一方で、Kir6.1 はアストロサイトなどのグリア細胞においてもその発現が確認されてい
る。遺伝子欠損マウスを用いた表現型解析においては、Kir6.2 遺伝子ホモ欠損 (Kir6.2-/-) マ
ウスは空間記憶の障害が確認された一方で、Kir6.1 遺伝子ヘテロ欠損 (Kir6.1+/-) マウスは
海馬歯状回での神経新生障害ならびにうつ様症状が報告されている。当研究室でも、











わる遺伝子である Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II (CaMKII) α の自己リン酸化を
増強させることが確認された。また、CaMKIIα の自己リン酸化の増加に伴い、それに付随
する長期増強 (LTP) が顕著に増大した。加えて、摘出した扁桃体の遺伝子解析により ATP
感受性 K+チャネルサブユニット Kir6.1 の顕著な発現低下を見出した。そこで不安様行動の




おける細胞内 Ca2+ シグナル伝達経路を検討した結果、CaMKIIα と Extracellular 
Signal-regulated Kinase (ERK) の活性の顕著な増大を確認した。さらに、音刺激による恐怖
条件付け後の Kir6.1+/-マウスの基底外側扁桃体における CaMKIIα と ERK のリン酸化増大
は下流シグナル因子である GluA1 ならびに CREB の過剰な活性化を促し、CREB の過剰活




刺激の際の基底外側扁桃体における CaMKIIα の自己リン酸化の増大は CREB-BDNF 経路
を活性化し、それに付随する LTP を増強させた。 
 本研究において、慢性的なコルチコステロン投与マウス及び Kir6.1+/-マウスは共に皮質-
扁桃体投射神経経路の LTP の増大を示した。皮質-扁桃体投射神経経路の LTP にはシナプ
ス後肥厚における NMDA 受容体と L 型電位依存性 Ca2+チャネルを介した後シナプス性の
Ca2+動員が不可欠である。このことから、高頻度刺激が曝露された際の Kir6.1 発現量低下




BDNF が関与していることが考えられる。BDNF の発現は CaMKIIα と ERK の下流因子で
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本研究ではつぎの知見を明らかにした。1) 慢性的な CORT 投与マウスでは音刺激による恐
怖条件付け記憶の増強が観察され，それに伴って基底外側扁桃体のシナプス伝達長期増強
の亢進が起こる。2) このシナプス伝達長期増強には Ca2+/カルモデュリン依存性プロテイン
キナーゼ II（CaMKII）活性上昇と cAMP 応答配列結合タンパク質（CREB）リン酸化反応




性的な CORT 投与マウスと同様に，基底外側扁桃体にいて，音刺激による CaMKII シグナル
の活性を亢進することを示した。 
 以上、本研究では不安様行動亢進の代表的なモデルである慢性 CORT 投与マウスと Kir6.1
へテロ欠損マウスを用いて，扁桃体に依存した恐怖記憶形成の増強に，基底外側扁桃体に
おける CaMKII の活性化とシナプス伝達長期増強の亢進が関与することを明らかとした。本
研究結果により，不安障害に対する新しい創薬も期待できることから大いに評価できる。 
 よって，本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
